异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）后肠壁积气征（PI）是一种少见的影像征象，临床表现各异，大部分患者经保守治疗可痊愈，预后较好[@b1]--[@b2]。我们回顾性分析3例allo-HSCT后并发PI患者的临床及影像资料并复习相关文献。

病例资料 {#s1}
========

例1，男，35岁，再生障碍性贫血-阵发性睡眠性血红蛋白尿综合征，行同胞相合allo-HSCT。移植前预处理方案：白消安+抗胸腺细胞球蛋白+氟达拉滨+环磷酰胺（BU+ATG+Flu+Cy）。移植后发生肝脏急性移植物抗宿主病（aGVHD）。移植后104 d出现咳嗽、咯痰，CT检查示"两肺下叶多发小斑片影、肝周游离气体、结肠肝曲肠壁积气"（[图1](#figure1){ref-type="fig"}），予莫西沙星抗细菌及止咳化痰等治疗3 d无好转，并出现发热（最高体温38.9 °C）。查体：腹平软，无压痛及反跳痛，肝、脾肋缘下未触及。肝功能：总蛋白（TP）68.2 g/L（参考值66.0\~83.0 g/L），白蛋白（ALB）48.2 g/L（参考值35.0\~52.0 g/L），球蛋白（GLO）20.0 g/L（参考值20.0\~35.0 g/L），ALB/GLO=2.41（参考值1.00\~2.50），丙氨酸转氨酶（ALT）26.2 U/L（参考值0\~50.0 U/L），天冬氨酸转氨酶（AST）25.8 U/L（参考值0\~50.0 U/L），AST/ALT=0.98（参考值0\~1.5），碱性磷酸酶（ALP）135 U/L（参考值30\~120 U/L），谷氨酰转肽酶（GGT）215.6 U/L（参考值8.0\~57.0 U/L），总胆汁酸（TBA）22.1 U/L（参考值0\~13.0 U/L），总胆红素（TBIL）34.5 µmol/L（参考值5.0\~21.0 µmol/L），直接胆红素（DBIL）13.8 µmol/L（参考值0\~3.4 µmol/L），间接胆红素（IBIL）20.8 µmol/L（参考值0\~13.6 µmol/L）。复查CT示"左肺上叶新出现斑片影，两肺下叶斑片影明显增大，肝周气体消失，结肠壁积气无改善"。加用亚胺培南西司他丁钠、伏立康唑抗感染治疗，予吸氧、止咳化痰、利尿等治疗。2 d后患者咳嗽、咯痰好转，下肢水肿明显减轻，腹部触诊未及异常。继续抗感染及抗aGVHD（环孢素A+甲泼尼龙）治疗。PI确诊12 d后CT检查示肠壁积气减少，22 d后CT检查示肠壁积气消失。

![例1患者异基因造血干细胞移植后肠壁积气征CT图像\
A：肝周小气泡样游离气体影；B：结肠肝曲肠壁肿胀、分层，肠壁内见大量气体影，呈蜂窝状改变](cjh-40-03-232-g001){#figure1}

例2，男，32岁，骨髓增生异常综合征-难治性贫血伴原始细胞增多2型（MDS-RAEB2），行无关供者allo-HSCT。预处理方案：抗胸腺细胞球蛋白+白消安+氟达拉滨+阿糖胞苷（ATG+Bu+Flu+Ara-C），移植后发生肝脏、肠道aGVHD。移植后143 d，复查CT示"肺内多发斑片、索条影，下腔静脉及肝胃韧带周围多发游离气体、结肠肝曲肠壁大量积气"（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。查体：腹平软，未见胃肠型、蠕动波，无压痛、反跳痛，肠鸣音3\~4次/min，未闻及高调、气过水声。肝功能：TP 58.8 g/L，ALB 36.7 g/L，GLO 22.1 g/L，ALB/GLO=1.66，ALT 77.4 U/L，AST 37.8 U/L，AST/ALT=0.49，ALP 97 U/L，GGT 1 360.6 U/L，TBA 76.3 U/L，TBIL 12.6 µmol/L，DBIL 3.9 µmol/L，IBIL 8.7 µmol/L。患者病情稳定，予流质饮食、抗感染（复方磺胺甲噁唑、泊沙康唑）、抗GVHD（麦考酚钠肠溶片+他克莫司）治疗。PI诊断121 d后CT检查示肠壁积气消失。

![例2患者异基因造血干细胞移植后肠壁积气征CT图像\
升结肠及横结肠肠壁肿胀，肠壁内可见大量气体影（A～D）；下腔静脉周围可见游离气体影（A、B，直箭头所示）；腹膜后可见游离气体影（A、B、C，弯箭头所示）](cjh-40-03-232-g002){#figure2}

例3，男，49岁，极重型再生障碍性贫血，行同胞相合allo-HSCT。预处理方案：抗胸腺细胞球蛋白+氟达拉滨+环磷酰胺+阿糖胞苷（ATG+Flu+Cy+Ara-C），移植后未发生GVHD。allo-HSCT后25 d诉晨起腹痛，约1 h后自行缓解，排糊状便，体温正常，小便正常。查体：腹平软，无压痛、反跳痛，双下肢不肿。肝功能：TP 56.1 g/L，ALB 36.0 g/L，GLO 20.1 g/L，ALB/GLO=1.79，ALT 31.7 U/L，AST 21.9 U/L，AST/ALT=0.69，ALP 80 U/L，GGT 41.2 U/L，TBA 3.9 U/L，TBIL 23.0 µmol/L，DBIL 4.2 µmol/L，IBIL 18.8 µmol/L。予禁食水、抗感染（环丙沙星+泊沙康唑）治疗。2 d后患者腹痛缓解，但仍排糊状便（24 h总量约100 ml），腹部CT示"气腹，升结肠扩张，肠壁大量积气"（[图3](#figure3){ref-type="fig"}）。继续禁食水、静脉营养支持治疗，11 d后腹痛、腹胀基本消失，排便正常。诊断PI 25 d后CT检查示肠壁积气消失。

![例3患者异基因造血干细胞移植后肠壁积气征CT图像\
A：肝脏周围线样游离气体影；B：升结肠及横结肠壁肿胀、肠壁内可见大量气体影，呈分层样改变](cjh-40-03-232-g003){#figure3}

讨论与文献复习 {#s2}
==============

PI是指气体在肠管壁积聚，由Lerner和Gazin于1946年首先提出的一种影像学征象[@b3]，可出现于食道、胃、小肠、结肠以及直肠，但较常见于小肠及结肠。能引起肠壁积气的诱因较多，如哮喘、支气管炎、硬皮病、系统性红斑狼疮（SLE）、获得性免疫缺陷综合征（AIDS）、肠腔吻合术后、内镜检查后、糖皮质激素治疗后、肿瘤放化疗后、造血干细胞及器官移植后等[@b4]。PI临床表现各异，一般表现为腹泻、腹痛、腹胀、便秘、血便、体重减轻，轻者可无症状，重者常快速死亡。以41\~50岁年龄段为发病高峰。根据病理学表现分为3类[@b5]：①微泡型：以固有层、表皮、黏膜肌层或上层黏膜下小的含气腔隙（10\~100 µm）为特征；②囊型：位于浆膜下或黏膜下，组织学上囊壁衬有一层扁平或立方形细胞；③弥漫型：肠壁外观为弥漫海绵状，气性间隙内并无巨细胞内衬。

PI通常由X线平片诊断，CT肺窗为最佳诊断方式，腹窗可发生漏诊[@b6]--[@b7]，超声、消化道造影、腹腔镜和磁共振等检查对PI诊断有一定价值。PI的CT影像学表现为受累肠壁积气，呈线样、囊状及混合性改变，位于黏膜下或浆膜下。受累肠管扩张、腔内积气，伴或不伴腹腔游离气体影，部分伴有门脉及肠系膜血管积气。少数患者合并腹腔积液、腹腔脂肪间隙密度增高（提示腹膜炎）。CT显示肠壁积气扩张程度与受累肠道长度相关，积气越多者受累肠段越长，但肠壁扩张程度及受累肠段与恢复时间无明显相关，但肠道外积气者恢复时间相对延长。

McCarville等[@b6]和Bhamidipati等[@b8]分别报道了16例造血干细胞移植（HSCT）后PI患者，是迄今为止病例数最多的两个小样本研究。儿童及成人均可发病，成年患者发病无性别差异，但儿童患者中男性明显多于女性[@b6]。PI多发生于移植后6个月内，少数发生于6个月后[@b9]--[@b10]，中位发生时间为移植后100 d[@b4],[@b8]，目前报道最晚发病时间为移植后42个月[@b11]。

HSCT后发生PI的危险因素包括：移植前大剂量化疗、糖皮质激素应用、继发肠道感染、粒细胞缺乏相关性肠炎、感染性休克及GVHD等，GVHD及免疫抑制治疗是独立危险因素。Bhamidipati等[@b8]报道的16例患者均伴有aGVHD；Hepgur等[@b1]报道10例患者中9例伴有aGVHD。也有文献报道慢性GVHD患者较急性患者为多[@b6]。本组3例均发生于移植后6个月内，其中2例发生于移植后30 d内，与文献报道相符，而且均伴有肝脏aGVHD，例2同时伴有肠道黏膜损伤。

关于HSCT后PI的发生机制，有以下四种假说：①黏膜破裂机制：肠道黏膜完整性破坏后气体进入肠壁内并经肠系膜扩散。②免疫抑制机制：Borns[@b12]认为免疫抑制治疗（尤其是糖皮质激素）可导致payer淋巴小结收缩，结构完整性破坏，使得气体能够进入未感染的肠壁；此外，糖皮质激素能够干扰并抑制肠上皮修复及增殖，进而促进PI形成[@b13]。③肺机制：Keyting等[@b14]提出PI可能是因肺泡破裂、气体沿支气管鞘扩散至纵隔，进而沿血管向腹膜后间隙扩散；Suzuki等[@b11]报道1例HSCT后伴发闭塞性细支气管炎患者，患者长期服用环孢素A及糖皮质激素，在短暂呼吸困难后出现PI，提示PI的发生可能源于肺机制。④细菌感染：产气菌感染导致肠壁积气，目前尚无确切证据，仅在动物试验中发现艰难梭状芽孢杆菌可导致PI[@b14]--[@b15]。本组2例患者（例1、例2）PI发生于糖皮质激素联合免疫抑制治疗aGVHD过程中，无胃肠道感染及肺部GVHD相关表现，因此PI最可能的发病机制为肠道黏膜完整性破坏，在免疫抑制剂作用下出现肠壁积气，而非产气菌感染或者肺机制所致。例3患者无GVHD、胃肠道感染及肺部疾病，于移植后25 d发病，推测PI与预处理所致肠道黏膜损伤有关。

绝大多数PI患者无明显临床症状、体征[@b16]--[@b17]。与未发生PI患者比较，allo-HSCT后发生PI的患者死亡率无显著增高[@b8]。allo-HSCT后PI患者的治疗以内科治疗为主，可予以禁食、肠外营养及抗生素治疗，大部分患者可治愈。Hepgur等[@b1]报道的10例PI患者中，8例在10\~70 d痊愈。当出现肠壁缺血或坏死、门脉及肠系膜血管积气、代谢性酸中毒、肠壁积气范围广泛、腹膜炎或腹腔感染、血清碳酸氢盐含量显著降低等情况时需要外科干预，这部分患者预后较差。也有研究认为腹部查体较实验室指标和CT影像有更高的预测价值[@b2]。本组3例均经内科保守治疗完全恢复，CT检查肠壁积气完全消失。

总之，影像学检查尤其是CT能够准确诊断HSCT后PI，可评价积气程度和肠道受累范围，同时检测伴发的腹腔和纵隔游离气体，为疾病诊断和预后评估提供有力证据。
